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Weltweit wird mit einer weiteren Zunahme
der Erkrankungszahlen fiir Diabetes mel-
litus gerechnet. Die Griinde hierfiir sind
multifaktoriell und basieren unter ande-
rem auf unseren modernen Lebens- und
Erndhrungsgewohnheiten sowie der de-
mografischen Entwicklung mitzunehmen-
der Alterung der Bevolkerung. Eine friih-
zeitige Diagnose des Diabetes mellitus ist
grundlegend fiir eine suffiziente Therapie
und somit fiir die Vermeidung schwerwie-
gender Komplikationen. Es wird geschétzt,
dass etwa ein Drittel der Diabetiker Stadien
einer diabetischen Retinopathie aufzeigen
[12].In Deutschland liegt die Pravalenz der
diabetischen Retinopathie bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes bei 9-16% und beim
Typ-1-Diabetes bei 24-27 % [3].

Leider sind nicht alle Patienten mit Dia-
betes mellitus in ausreichender ophthal-
mologischer Kontrolle, sodass davon aus-
zugehen ist, dass es eine signifikante Dun-
kelziffer von nicht erkannter oder nicht suf-
fizient nachkontrollierter diabetischer Re-
tinopathie gibt. Es besteht die Hoffnung,
dass durch die Einflihrung von Diagno-
seprozessen mittels kiinstlicher Intelligenz
(KI) die Screeningrate auf diabetische Reti-
nopathie erh6ht werden kann und Patien-
ten mit dringendem Behandlungsbedarf
schneller identifiziert werden kénnen.

Basierend auf einer populationsge-
stiitzten Zulassungsstudie, wurde durch
die amerikanische Food and Drug Ad-
ministration (FDA) 2018 das Kl-basierte
Screeningmodul IDx-DR (IDx Technolo-
gies Inc., Coralville, lowa, USA) zur Be-
urteilung der diabetischen Retinopathie
zugelassen. Die Kl erreichte in den Zu-
lassungsstudien fiir die Diagnose einer
schweren DR eine Sensitivitdt von 87,2%
(95% Cl, 81,8-91,2%) und eine Spezi-
fitdt von 90,7% (95% Cl, 88,3-92,7%)
sowie eine Abbildungsrate (Quote an
auswertbaren Aufnahmen) von 96,1%
(95% Cl, 94,6-97,3%), womit die Fahig-
keit der Kl zur Diagnostik der diabetischen
Retinopathie in der Grundversorgung de-
monstriert wurde. Es bendtigten 76,4 %
der Teilnehmer keine pharmakologische
Pupillendilatation, wahrend 23,6 % eine
Pupillendilatation bendtigten. Basierend
auf diesen Ergebnissen, hat die FDA das
System zur medizindiagnostischen Ver-
wendung zugelassen.

Das IDx-DR-System basiert gro3tenteils
auf dem Konzept des Deep-Learning (DL),
wobei die angewandten Algorithmen da-
rauf trainiert wurden, bestimmte Muster
der diabetischen Retinopathie auf Fun-
dusfotos zu erkennen. Die Detektion der
Mikroaneurysmen fuflt auf einer Multi-
scale-featurebank-Detektion [1]. Dariiber
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Zusammenfassung

hinaus sind DL-basierte Verfahren grund-
satzlichin der Lage, sich standig selbst wei-
ter zu verbessern. Das KI-System von IDx-
DR verfiigt tiber 2 Kernalgorithmen, einen
auf die Bildqualitdt ausgerichteten KI-Al-
gorithmus und den eigentlichen Diagno-
sealgorithmus. Beurteilt werden die defi-
nitionsgemdaBen Verdnderungen, die bei
einer diabetischen Retinopathie auftreten
konnen, wie Mikroaneurysmen, Cotton-
wool-Herde, intraretinale Blutungen, perl-
schnurartige Konfiguration der retinalen
Venen, intraretinale mikrovaskuldre Ano-
malien (IRMA), Neovaskularisationen, lipo-
proteinhaltige Exsudate und Glaskorper-
sanguinationen, allerdings ohne dass diese
Verdanderungen spezifisch als die jeweilige
Entitdt erkannt und benannt werden. Der
KI-Algorithmus gibt nur bei Vorliegen ver-
wertbarer Fundusaufnahmen beider Au-
gen eine summarische Einschatzung des
Schweregrads, eingeteilt in keine, milde,
moderate oder schwere (visusbedrohen-
de) diabetische Retinopathie ohne eine
Seitendifferenzierung, aus [1].

Im Februar 2020 begannen wir an der
diabetologischen Schwerpunktklinik in
Karlsburg das IDx-DR-System begleitend
zum dortigen ophthalmologischen Scree-
ning einzusetzen. Mit der Erprobung des
IDx-DR-Systems sollte untersucht werden,
ob KI zum Screening auf eine diabeti-
sche Retinopathie und zur Priorisierung
der augendrztlichen Vorstellung an einer
diabetologischen Schwerpunktklinik ge-
eignet ist und wo mdgliche Starken und
Schwéchen des Systems in der taglichen
Praxis liegen.

Methoden

Die Patientenklientel an der diabetologi-
schen Schwerpunktklinik Karlsburg setzt
sich aus Patienten samtlicher Altersgrup-
pen und mit allen Formen des Diabetes
mellitus zusammen. Die Ablehnung der
IDx-DR-Aufnahme oder der Datenauswer-
tung durch den Patienten war das einzi-
ge Ausschlusskriterium fiir die hier vor-
gestellten Ergebnisse. Die Studie wurde
in Ubereinstimmung mit der Deklaration
von Helsinki und nach positivem Votum
der Ethikkommission der Universitatsme-
dizin Greifswald durchgefiihrt (BB 025/20).

Das ophthalmologische Screening am
Klinikum Karlsburg erfolgt im Rahmen der
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Hintergrund: Seit 2018 ist mit IDx-DR ein Verfahren auf dem Markt, welches den Grad
der diabetischen Retinopathie (DR) mittels kiinstlicher Intelligenz (KI) bestimmt.
Methoden: Wir haben IDx-DR in die Sprechstunde an einer diabetologischen
Schwerpunktklinik integriert und berichten iber die Ubereinstimmung zwischen
IDx-DR (IDx Technologies Inc., Coralville, IA, USA) und Funduskopie sowie IDx-DR
und ophthalmologischer Bildbeurteilung sowie iiber den Einfluss unterschiedlicher
Kamerasysteme.

Ergebnisse: Mit der Topcon-Kamera (n=456; NW400, Topcon Medical Systems,
Oakland, NJ, USA) konnte im Vergleich zur Zeiss-Kamera (n = 47; Zeiss VISUCAM 500,
Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland) haufiger eine ausreichende Bildqualitat

in Miosis erreicht werden. Insgesamt war bei etwa 60 % der Patienten eine IDx-DR-
Analyse in Miosis moglich. Alle Patienten, bei denen keine IDx-DR-Analyse in Miosis
moglich war, konnten in Mydriasis funduskopiert werden. Innerhalb der Gruppe

der auswertbaren Befunde zeigte sich eine Ubereinstimmung zwischen IDx-DR und
augenarztlicher Funduoskopie in ca. 55 %, ein Uberschitzen des Schweregrads durch
IDx-DR in ca. 40 % und ein Unterschdtzen in ca. 4 %. Die Sensitivitat (Spezifitét) fir
das Erkennen einer schweren, behandlungsbediirftigen Retinopathie lag bei 95,7 %
(89,1 %) fiir Falle mit auswertbaren Fundusaufnahmen und bei 65,2 % (66,7 %),
wenn alle Félle betrachtet werden (inklusive derjeniger ohne verwertbare Aufnahme
in Miosis). Der Kappa-Koeffizient zeigt mit 0,334 (p <0,001) eine ausreichende
Ubereinstimmung zwischen IDx-DR und é&rztlicher Bildauswertung anhand des
Fundusfotos unter Berticksichtigung aller Patienten mit auswertbarer IDx-DR-Analyse.
Der Vergleich zwischen IDx-DR mit der drztlichen Funduskopie ergibt unter denselben
Voraussetzungen eine geringe Ubereinstimmung mit einem Kappa-Wert von 0,168
(p<0,001).

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie zeigt Moglichkeiten und Grenzen des KI-
gestlitzten DR-Screenings auf. Eine wesentliche Einschrankung liegt in der Tatsache,
dass bei ca. 40 % der Patienten keine ausreichenden Aufnahmen in Miosis gewonnen
werden konnten. Wenn ausreichende Aufnahmen vorlagen, stimmten IDx-DR und
augenarztliche Diagnose in lber 50 % der Falle Gberein. Ein Unterschatzen des
Schweregrades durch IDx-DR kam selten vor. Fiir die Integration in augendrztlich
unterstiitzten Sprechstunden erscheint uns das System grundsatzlich geeignet. Die
hohe Rate an fehlenden Aufnahmen in Miosis stellt allerdings eine Limitation dar, die
einen Einsatz ohne augendrztliche Kontrollmdglichkeit schwierig erscheinen lasst.

Schliisselworter

IDx-DR - Kiinstliche Intelligenz - Screening - Diabetische Retinopathie - Telemedizin

dort stationdr durchgefiihrten internisti-
schen Diagnostik und Therapie wdchent-
lich durch einen ophthalmologischen
Konsiliardienst der Universitdtsaugenkli-
nik Greifswald. Mit Einflihrung des IDx-
DR-Systems wurde ein neuer Ablaufplan
fiir das Screeningprogramm erstellt. Ein
bis 2 Tage vor dem Sprechstundenter-
min werden durch den nichtérztlichen
Funktionsdienst des Klinikums Karlsburg
nichtmydriatische Fundusaufnahmen mit
der herstellerseitig empfohlenen Topcon-
Kamera (NW400, Topcon Medical Systems,
Oakland, USA) erstellt. Da in Europa das
IDx-DR-System unabhédngig vom Kame-
ratyp zugelassen ist, untersuchten wir im
Projekt zusatzlich den Einfluss des verwen-
deten Kamerasystems auf die Ergebnis-
qualitdt und fihrten auch Aufnahmen mit

einem alternativen Kamerasystem durch
(Zeiss VISUCAM 500, Carl Zeiss Meditec
AG, Jena, Deutschland). Allerdings ist der
Vergleich eingeschrénkt zu bewerten, da
mittels Zeiss-Kamera (Zeiss VISUCAM 500,
Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland)
47 Patienten und mit der Topcon-Kamera
(NW400, Topcon Medical Systems, Oak-
land, NJ, USA) 456 Patienten untersucht
wurden (s. Ergebnisteil).

Das IDx-DR-Systems arbeitet mit 4 Fun-
dusaufnahmen (pro Auge je 1 Foto mit Fo-
kus auf den N. opticus und auf die Maku-
la). Die Aufnahmen werden Cloud-basiert
analysiert und (ausreichende Bildqualitat
vorausgesetzt) in kurzer Zeit beurteilt [1,
5]. Es handelt sich um keinen telemedi-
zinischen Dienst, eine arztliche Uberprii-
fung des Ergebnisses findet seitens IDx-
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DR nicht statt. Im Gegensatz zur augen-
arztlichen Untersuchung gibt IDx-DR nur
Ergebnisse auf Patientenebene aus, ohne
Differenzierung zwischen beiden Augen.
Die augenadrztliche Untersuchung dage-
gen gibt Resultate auf Augenebene aus.
Zum Vergleich mit den IDx-DR-Ergebnis-
sen wurde jeweils das augendrztlich als
schlechter eingestufte Auge (also dasjeni-
ge mit dem hoheren Grad an diabetischer
Retinopathie) verwendet. Eine fundusko-
pisch sichtbare diabetische Makulopathie
wurde dabei beispielsweise mit beriick-
sichtigt.

Im Rahmen der vorliegenden Evaluie-
rung erfolgte fiir jeden Patienten, der mit-
tels IDx-DR untersucht wurde, in derselben
Woche eine reguldre fachérztliche Fundus-
untersuchung (ohne Kenntnis des Ergeb-
nisses der bereits vorhandenen IDx-DR-
Analyse). Zusatzlich erfolgte zu einem spa-
teren Zeitpunkt die fachdrztliche Einschat-
zung des Schweregrads der diabetischen

unzureichende
Bildqualitat
27,8%
kein Ergebnis
37,7%
unzureichende
Bildqualitat
31,9%
kein Ergebnis kein Bild
72,3 % 40,4 %

Retinopathie ausschlielich anhand der
Bilder, diein die IDx-DR-Analyse eingingen.
Hierbei wurde der gesamte Bildausschnitt
(45°) beurteilt. Unscharfen oder Verschat-
tungen fiihrten teilweise dazu, dass eini-
ge Aufnahmen seitens des Untersuchers
als nicht graduierbar eingestuft wurden.
Somit lagen zu jedem Datensatz 3 Ergeb-
nisse vor: IDx-DR-Diagnose, facharztliche
Diagnose anhand der Bilder und fachérzt-
liche Diagnose anhand der vollstdndigen
binokularen Fundusuntersuchung in My-
driasis.

Die Fundusaufnahmen wurden durch
eine von 3 verschiedenen medizinischen
Fachangestellten angefertigt, die augen-
arztlichen Untersuchungen sowie die Be-
wertung der Bilder erfolgten durch eine(n)
von 4 Fachdrzten/Fachdrztinnen. Die fach-
arztliche Beurteilung der Aufnahmen und
die Funduskopie erfolgten dabei immer
von derselben Person, allerdings zeitlich
versetzt. Die diagnostische Einstufung der

kein Bild
9,9%

Abb. 1 < aErgebnis der
IDx-DR-Analyse mittels
Topcon-Kamera.b Ergebnis
der IDx-DR-Analyse mittels
Zeiss-Kamera

Fundusbilder erfolgt durch IDx-DR 4-stufig
in eine negative, milde, moderate oder vi-
susbedrohende diabetische Retinopathie.
Ein beispielhafter Ausdruck des IDx-DR-
Analyseberichtes ist Suppl. Abb. 1 zu ent-
nehmen. Die Bewertung ,negativ” ent-
spricht dabei dem Level 10 des ETDRS-
Gradings und zeigt keine Anomalitaten [4].

Die ,milde” diabetische Retinopathie
wird dem Level 20 der ETDRS zugeordnet
und ist gekennzeichnet durch Mikroan-
eurysmen, isolierte Blutungen oder Cot-
ton-wool-Herde. Eine ,moderate” diabeti-
sche Retinopathie entspricht den ETDRS-
Levels 35, 43 und 47. Die Einstufung der
wvisusbedrohenden” diabetischen Retino-
pathie kommt den ETDRS-Levels 53 A-E,
sowie 61, 65,71, 75, 81 und 85 gleich und
entspricht somit der schweren nichtpro-
liferativen diabetischen Retinopathie (ge-
mal der 4:2:1-Regel) bzw. der proliferati-
ven diabetischen Retinopathie [2].
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Abb. 3 A Vergleich der Diagnosen durch IDx-DR mitder drztlichen Diagnose durch Funduskopie; nicht
dargestellt sind die Patienten, bei denen keine Aufnahme maoglich war bzw. das Fundusfoto nicht aus-

wertbar war

Im IDx-DR-Modul werden die schwe-
re nichtproliferative diabetische Retinopa-
thie und die proliferative diabetische Reti-
nopathie als visusbedrohend definiert und
im Ergebnis nicht unterschieden. Exsudate
im Bereich der Makula sowie ein diabe-
tisches Makuladdem werden ebenfalls als
visusbedrohend eingestuft [1]. Die statis-
tische Auswertung dieser Studie erfolgte
mittels SPSS (IBM SPSS Statistics V.27, IBM
Corporation, Armonk, NY, USA).
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Ergebnisse

Fiir diese Studie wurden insgesamt 503 Pa-
tienten, die aus einem bundesweiten
Einzugsgebiet zur intensivierten Diagnos-
tik und Therapieeinstellung eingewiesen
wurden, ausgewertet. Das Durchschnitts-
alter der Patienten in unserer Studie lag
mit 54,2 Jahren relativ niedrig. Der jlingste
Patient war 9 Jahre und der dlteste Patient
92 Jahre alt. Die Altersverteilung ist in

Suppl. Abb. 2a aufgefiihrt. Das Patien-
tenkollektiv war zu 42 % weiblich und zu
58% mannlich (Suppl. Abb. 2b). Wir un-
tersuchten 273 Typ-lI-Diabetiker (54,3 %)
und 230 Typ-I-Diabetiker (45,7 %; Suppl.
Abb. 2¢).

Um den Einfluss verschiedener Kame-
ratypen auf die Ergebnisqualitdt zu analy-
sieren, untersuchten wir 456 Patienten mit
dem von IDx-DR empfohlenen Topcon-Ka-
merasystem und 47 Patienten miteinemal-
ternativen Zeiss-Kamerasystem. Die Hand-
habung mitdem Zeiss-Kamerasystem wur-
de von den durchfiihrenden Fachkréften
dabei als deutlich zeitaufwendiger und
komplexer empfunden. Insbesondere die
Ausloseautomatik und die erfolgreichere
Aufnahme nichtmydriatischer Fundusbil-
der wurden bei der Topcon-Kamera als
vorteilhaft beschrieben. Im Ergebnis konn-
ten bei 40,4% der mit der Zeiss-Kamera
untersuchten Patienten keine verwertba-
ren Aufnahmen in Miosis gewonnen wer-
den (19 von 47 Patienten). Mit der Top-
con-Kamera war bei 9,9% der Patienten
(45 von 456 Patienten) keine verwertba-
re Fundusfotoaufnahme in Miosis moglich.
Hinzu kommt, dass trotz erfolgter Aufnah-
me die Bildqualitat fir eine erfolgreiche
IDx-DR-Analyse nicht immer ausreichend
war. Dies war fiir Zeiss in weiteren 31,9 %
der Félle gegeben, fiir Topcon in 27,8 %. In
@ Abb. 1a, b sind die Ergebnisse der Analy-
se zu den einzelnen Kamerasystemen dar-
gestellt. Als Hauptursachen fiir das Fehlen
der Aufnahme oder die fiir eine IDx-DR-
Analyse unzureichende Aufnahmequalitat
identifizierten wir eine ausgepréagte Miosis,
Triibungen der optischen Medien (Horn-
haut, Linse, Glaskorper) oder eine unzu-
reichende Kooperation des Patienten (bei-
spielsweise reduzierter Allgemeinzustand
zum Zeitpunkt der Untersuchung). Eine
Katarakt, die so ausgepragt war, dass gar
keine Fundusaufnahme erfolgen konnte,
lag allerdings nur bei einem Patienten vor.

In @Abb. 2 werden die Resultate des
IDx-DR-Systems mit den Untersuchungs-
ergebnissen der etablierten binokularen
Funduskopie in Mydriasis verglichen. Von
den insgesamt 503 Patienten wiesen (ba-
sierend auf der augendrztlichen Untersu-
chung in Mydriase) 211 Patienten (42 %)
Zeichen einer diabetischen Retinopathie
in unterschiedlichen Schweregraden auf.
Der Anteil an Patienten mit einem Dia-
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Abb. 4 A Vergleich der Diagnosen durch IDx-DR mit der @rztlichen Diagnose durch Funduskopie nach Altersgruppen; nicht
dargestellt sind die Patienten, bei denen keine Aufnahme mdglich war bzw. das Fundusfoto nicht auswertbar war

betes mellitus ohne Fundusveranderun-
gen ist bei der arztlichen Untersuchung
deutlich hoher als bei der IDx-DR-Analyse.
Gleichzeitig wird der nicht unerhebliche
Anteil an Patienten mit unzureichender
Bildqualitdt oder fehlendem Bild aufseiten
der IDx-DR-Auswertung deutlich (40,9 %).
Funduskopisch war bei allen untersuch-
ten Patienten eine Stadieneinteilung der
diabetischen Retinopathie mdglich.
Wesentlich informativer als eine sum-
marische Gegeniiberstellung aller Patien-
ten ist es, die Ubereinstimmung der Er-
gebnisse beider Verfahren zu individuel-
len Patienten im Scatter-Plot darzustellen,
da hier fiir jeden einzelnen Patienten in-
dividuell nachvollzogen werden kann, ob
die beiden Methoden im Ergebnis {iber-
einstimmen oder voneinander abweichen

(8 Abb. 3). Eine Ubereinstimmung beider
Untersuchungen lagin 55,9 % der Félle vor
(griin schraffierte Kasten). Das IDx-DR-Sys-
tem Ulberschdtzte den Schweregrad der
diabetischen Retinopathie in 40,1% der
durch das IDx-DR-System auswertbaren
Fundusbilder (blau hinterlegte Kasten un-
terhalb). Eine kritischer einzustufende Un-
terschdtzung des Schweregrads der dia-
betischen Retinopathie durch das IDx-DR-
System wurde nur in 4% festgestellt (rot
unterlegte Kasten oberhalb).

In@ Abb. 4istderVergleichder Untersu-
chungen durch IDx-DR mit der herkémm-
lichen Funduskopie nach Altersgruppen
aufgeteilt. Aufféllig ist hier, dass sich in
den Altersgruppen unter 40 Jahren die
Diagnosen weniger gut decken. In den Al-
tersgruppen <20 Jahre und 20 bis 39 Jahre

liegt nur bei 25,0 % bzw. 35,2 % eine exakte
Ubereinstimmung zwischen der auswert-
baren |Dx-DR-Diagnose und dem Fundus-
kopieergebnis vor, wahrend dies in den
Altersgruppen 40 bis 59 und >59 Jahre
in 69,3% bzw. 59,6 % der Patienten der
Fall war (jeweils griin hinterlegte Kasten
in @ Abb. 4).

Im Vergleich der Diagnose durch IDx-
DR mitder arztlichen Diagnose anhand des
Fundusbildes zeigt sich, dass auch hier die
IDx-DR-Analyse den Befund als tendenzi-
ell hohergradig einschatzt (8 Abb. 5). Dem
Arztliegen beidiesem Vergleich jeweils nur
die insgesamt 4 Fundusfotos eines Patien-
ten zur Bewertung vor, die auch von IDx-
DR bewertet wurden. Eine Ubereinstim-
mung war bei 49,8% der Patienten der
Fall, fiir die eine auswertbare IDx-DR-Ana-
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lyse vorlag (griin hinterlegt in @ Abb. 5).
Bei 43,7% der Patienten mit auswertba-
rer IDx-DR-Analyse (berschdtzt das Sys-
tem den Schweregrad der diabetischen
Retinopathie (blau hinterlegt in @ Abb. 5).
Das IDx-DR-System unterschdtzt den Grad
der diabetischen Retinopathie bei 1,35%
der Patienten, fiir die eine auswertbare
IDx-DR-Analyse vorlag (rot hinterlegt in
B Abb. 5). Insgesamt 25 Patienten (4,97 %
vom Gesamtkollektiv bzw. 8,25 % des Kol-
lektivs mit vorliegendem Fundusfoto), de-
ren Fundusfotografien durch IDx-DR nicht
auswertbar waren, konnten durch den Arzt
beurteilt werden und zeigten meist keine,
in 4 Féllen aber auch eine schwere diabeti-
sche Retinopathie.Esgabindem Datensatz
auch insgesamt 15 Patienten (2,98 % vom
Gesamtkollektiv bzw. 5% des Kollektivs
mit vorliegendem Fundusfoto), bei denen
der Arzt anhand der Fundusbilder keine
Stadieneinteilung der diabetischen Reti-
nopathie vornehmen konnte, der IDx-DR-
Algorithmus aber einen Schweregrad an-
gab. Die Ergebnisse der Funduskopie deck-
ten sich bei 8 dieser Patienten mit der IDx-
DR-Analyse. In 7 Untersuchungen zeigte
sich eine Abweichung in der Beurteilung
durch den Algorithmus. Dabei stellten wir
mittels Funduskopie immer einen milde-
ren besseren Befund fest. Je einmal lag
die Differenz der Diagnose bei 2 (mild zu
schwer) und bei 3 Stufen (keine zu schwer).

Wichtig ist es auch zu untersuchen, wie
sich der Schweregrad der diabetischen Re-
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keine DR | mild T moderat T  schwer

T keine T kein Bild 2 keine
Auswertung

Auswertung

T
kein Bild

IDx-DR-Diagnose

Abb. 6 A Vergleich der a@rztlichen Diagnose durch Funduskopie bei Patien-

ten, fiir die entweder keine Fundusaufnahme in Miosis gewonnen werden
konnte oder diese fiir IDx-DR nicht auswertbar war

tinopathie bei denjenigen Patienten dar-
stellt, fiir die entweder kein Bild fiir die au-
tomatisierte Auswertung gewonnen wer-
den konnte oder bei denen das Bild von
unzureichender Qualitat fiir eine IDx-DR-
Analyse war, da bei einem rein automati-
sierten Screening diese Patienten keiner-
lei Diagnose bekommen kénnten. In die-
sem Zusammenhang stellten wir fest, dass
bei allen Patienten, bei denen kein Foto
moglich war oder die Aufnahme von un-
zureichender Qualitdt war, eine binoku-
lare Funduskopie durchfiihrbar und eine
Schweregradeinteilung der DR durch den
Arzt moglich war. Die @ Abb. 6 zeigt, dass
der groBte Anteil der Patienten (20,7 %
vom Gesamtkollektiv, griin hinterlegt in
@ Abb. 6), fiir die kein (ausreichendes) Fun-
dusfoto fiir die IDx-DR-Analyse mdoglich
war, keine diabetischen Netzhautverdnde-
rungen aufweist, also die mangelnde Auf-
nahmequalitdt nicht durch diabetogene
Augenveranderungenzu erkldrenist. Aller-
dings zeigten sich bei immerhin 4,6 % der
Patienten in dieser Gruppe auch schwe-
re, visusbedrohende Stadien der diabe-
tischen Retinopathie, die bei einer allei-
nigen Diagnostik mittels automatisierter
Fundusuntersuchung mangels addquaten
Bildmaterials nicht diagnostiziert worden
waren (rot hinterlegt in @ Abb. 6). Der An-
teil an funduskopisch festgestellten mil-
den Veranderungen ist in @Abb. 6 gelb
hinterlegt und betrdgt 11,3%. Moderate
Fundusveranderungen sind bei 4,4 % der

Patienten dokumentiert (orange hinterlegt
in @ Abb. 6).

Die ErgebnissederBerechnung der Sen-
sitivitdt und Spezifitat sind in @ Tab. 1 dar-
gestellt. Dabei unterteilten wir die Werte
fiir die jeweiligen Diagnosegruppen (kei-
ne DR, mild, moderat, schwer). Die Ergeb-
nisse sind dreistufig dargestellt: (1) das
Kollektiv mit auswertbarer IDx-DR-Analy-
se, (2) das Kollektiv einschlieBlich nichtaus-
wertbarer IDx-DR-Analyse und (3) das ge-
samte Kollektiv inklusive der Patienten, bei
denen keine Aufnahme erfolgen konnte.
Die hochste Sensitivitat (0,957) und Spezi-
fitat (0,891) erreicht IDx-DR bei Patienten
mit einer schweren DR.

Die Bewertung der Ubereinstimmung
zwischen der IDx-DR-Diagnose und der
Bildauswertung anhand des Fundusfotos
sowie zwischen der IDx-DR-Diagnose und
der Funduskopie erfolgte statistisch durch
Ermittlung des Kappa-Koeffizienten nach
Cohen. Die Interpretation nach Landis
und Koch beschreibt bei Kappa<0 eine
schlechte, Kappa=0-0,2 eine geringe,
bei Kappa=0,21-0,40 eine ausreichende,
bei Kappa=0,41-0,60 eine moderate, bei
Kappa=0,61-0,80 eine beachtliche und
bei Kappa=0,81-1,00 eine (fast) voll-
kommene Ubereinstimmung. Der Kappa-
Koeffizient zeigt mit 0,334 (p < 0,001) eine
ausreichende Ubereinstimmung zwischen
IDx-DR und arztlicher Bildauswertung an-
hand des Fundusfotos unter Beriicksich-
tigung aller Patienten mit auswertbarer



Tab.1 Statistische Auswertung von Sensitivitdt, Spezifitat und positivem/negativem pradiktivem Wert (PPW/NPW)

Diagnose + Gruppierung Sensitivitat Spezifitat PPW NPW
Schwere DR und IDx-DR auswertbar 0,957 0,891 0,423 0,996
Schwere DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar 0,756 0,697 0,158 0,974
Schwere DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar + kein Bild 0,652 0,667 0,174 0,947
Moderate DR und IDx-DR auswertbar 0,536 0,907 0,375 0,949
Moderate DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar 0,520 0,705 0,141 0,940
Moderate DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar + kein Bild 0,514 0,672 0,150 0,924
Milde DR und IDx-DR auswertbar 0,328 0,724 0,224 0,816
Milde DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar 0,426 0,619 0,253 0,781
Milde DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar + kein Bild 0,442 0,600 0,261 0,770
Keine DR und IDx-DR auswertbar 0,585 0,908 0,917 0,559
Keine DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar 0,545 0,696 0,739 0,492
Keine DR und IDx-DR auswertbar/nicht auswertbar + kein Bild 0,540 0,642 0,656 0,525

Tab.2 Ausschlusskriterien und Kontrain-
dikationen fiir eine IDx-DR-Analyse [ ]
IDx-DR-Ausschlusskriterien:

Okuldre Symptome (Verschwommense-
hen...)

Schwangerschaft

Vorbekannte schwere nichtproliferative DR,
proliferative DR, Makuladdem, Strahlenreti-
nopathie, retinale Venenverschliisse
Zustand nach [VOM

Zustand nach Laserkoagulation

Zustand nach Netzhautchirurgie

IDx-DR-Kontraindikationen fiir Fundusfo-
tografie:

Lichtempfindlichkeit

Vor Kurzem durchgefiihrte photodynami-
sche Therapie
Medikamenteneinnahme, die zu Photosen-
sitivitat fihrt

IDx-DR-Analyse. Der Vergleich zwischen
IDx-DR mit der arztlichen Funduskopie
ergibt unter denselben Voraussetzungen
eine geringe Ubereinstimmung mit einem
Kappa-Wert von 0,168 (p < 0,001).

Diskussion

Das Beispiel der diabetologischen Schwer-
punktklinik in Karlsburg zeigt, wie ein
sinnvoller Einsatz fiir die Anwendung von
kiinstlicher Intelligenz mittels IDx-DR in
Ergdnzung zur augendrztlichen Sprech-
stunde vor Ort aussehen kdnnte. In einem
ersten Schritt kdnnten Patienten mithilfe
der Kl-unterstiitzten Bildanalyse durch das
IDx-DR-System vorab ein Screening auf
diabetische Retinopathie erhalten. Scree-
ningbefunde, die Netzhautpathologien
aufzeigen, miissen dann augendrztlich
abgeklart werden. Ebenso miissen alle

Patienten, fiir die keine Kl-gestiitzte Aus-
wertung vorliegt, weil kein ausreichendes
Bildmaterial in Miosis gewonnen werden
kann, zusatzlich augenarztlich untersucht
werden. Bei Patienten, fiir die das IDx-DR-
System ein auswertbares Bild erhielt und
skeine diabetische Retinopathie” angab,
lag dagegen in keinem Fall laut fundus-
kopischer augenarztlicher Diagnose eine
schwere (behandlungsbediirftige) und
nur in 1 Fall eine moderate diabetische
Retinopathie vor.

Es ist bekannt, dass eine nicht zu un-
terschdtzende Anzahl an Diabetikern, die
empfohlenen Screeninguntersuchungen
nicht wahrnimmt. In einer amerikanischen
Untersuchung wird angegeben, dass etwa
40 % der Diabetiker die von der American
Academy of Ophthalmology empfohlenen
Untersuchungsintervalle nicht einhalten
[1, 6]. Durch die schnelle und einfache
Durchfiihrung der IDx-DR-Untersuchung
kann mdoglicherweise die Bereitschaft
dieser Patienten erhoht werden, sich zu
einem Screening vorzustellen. Die nicht-
mydriatische Untersuchung gestaltet sich
fiir den Patienten zeiteffizient und weni-
ger unangenehm. Es ist gut vorstellbar,
dass dadurch die Motivation fiir eine
Screeninguntersuchung ansteigt. Sollte
durch die IDx-DR-Analyse eine milde, mo-
derate oder visusbedrohende diabetische
Retinopathie erkannt werden, wére auch
bei symptomlosen Patienten mdglicher-
weise die Bereitschaft zur fachérztlichen
Untersuchung in Mydriasis erhoht. Auch
ausbleibende  Untersuchungsergebnisse
nach erfolgter IDx-DR-Analyse kdnnten
den Patienten zum Nachdenken bewe-

gen und die Motivation fiir nachfolgende
augenarztliche Kontrollen erhéhen.

Die Arbeit von Verbraak et al. gab auf
Basis ihrer Studienergebnisse eine siche-
re Verwendung des IDx-DR in der Grund-
versorgung an. Hier wurden die Ergeb-
nisse der IDx-DR mit einem unabhéngi-
gen Referenzzentrum verglichen. Die Sen-
sitivitdt lag bei 100% und die Spezifitat
bei 97,8 % fiir die visusbedrohende DR [7,
111. Unsere Berechnungen fiir die Gruppe
der schweren, visusbedrohenden DR erga-
ben eine Sensitivitdt von 65,2-95,7 % und
eine Spezifitdt von 66,7-89,1%, je nach-
dem ob nur das Kollektiv mit verwertbaren
Aufnahmen beriicksichtigt wird (Sensiti-
vitdt 95,7 %) oder ob auch Patienten in
die Analyse einbezogen werden, fiir die
keine Aufnahme vorlag oder diese nicht
auswertbar war (Sensitivitat 65,2 %). Aus
unserer Sicht muss der Aspekt der in Mio-
sis auswertbaren Fundusaufnahmen in die
gesamte Beurteilung mit aufgenommen
werden (s. @Tab. 1), um eine umfangli-
che Aussage zu ermdglichen. Hier decken
sich unsere Ergebnisse im Ubrigen auch
mit den Zulassungsstudien, die fiir ver-
wertbare Fundusaufnahmenin 23,6 % eine
Pupillendilatation benétigten [1].

Grundsatzlich bestatigen unsere Daten
sowie die Daten anderer Arbeitsgruppen,
dass das IDx-DR-System in vielen Féllen
eine valide Einschdtzung iber das Vorlie-
gen einer diabetischen Retinopathie ge-
ben kann [7, 8]. In Féllen, in denen IDx-
DR den Schweregrad der diabetischen Re-
tinopathie im Vergleich zum Augenarzt
liberschatzt, lag dieser Unterschied meist
im Rahmen von nur einer Diagnosestufe.
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Originalien

In unserer Studie wurde im Cohens Kappa-
Test eine geringe Ubereinstimmung zwi-
schen IDx-DR-Analyse und &rztlicher Fun-
duskopie gefunden. Wir begriinden diese
Beobachtung dadurch, dass die IDx-DR-
Analyse in etwa 40 % der Félle ein schwe-
reres Stadium angibtals der Augenarzt und
eine volle Ubereinstimmung mit dem Au-
genarzt nur in etwa 50 % der Fille vorlag.
Eine als medizinisch kritisch zu werten-
de Unterschatzung des Schweregrads der
diabetischen Retinopathie kam allerdings
nur in ca. 4% der Félle vor.

Nicht vergessen werden darf, dass IDx-
DR nur zur Erkennung von diabetoge-
nen Verdanderungen entwickelt wurde und
andere Augenerkrankungen nicht erken-
nen kann. Das System kann daher sicher-
lich nicht die allgemeine augenarztliche
Untersuchung ersetzen, jedoch, wie oben
skizziert, erganzen. Zu beachten ist au-
Berdem, dass IDx-DR 4 Fundusfotografien
aus 2 Augen benétigt, um einen Analy-
sebericht zu erstellen. Eine Auswertung
von nur 1 Auge ist nicht moglich. Somit
konnen eindugige Patienten oder Patien-
ten mit einseitigen optischen Triibungen,
bei denen nur auf 1 Auge suffiziente Ab-
bildungsqualitdten erreicht werden, nicht
mittels IDx-DR untersucht werden. Zudem
werden werkseitig von IDx Technologies
eine Anzahl an weiteren Ausschlusskrite-
rien und Kontraindikationen fiir eine IDx-
DR-Analyse angegeben (s. @ Tab. 2; [9]).
Diese Kriterien des Herstellers sollten si-
cherlich vor jedem IDx-DR-Screening zu-
mindest ber{icksichtigt werden. Insgesamt
betrachtet handelt es sich beim Diabetes
mellitus um eine Erkrankung, die oft alte-
re Menschen betrifft. Mit zunehmendem
Alter nimmt die Pupillenweite ab, und die
Linsentriibungen nehmen zu. Es kann da-
von ausgegangen werden, dass bei einem
alteren Patientenkollektiv daher eine aus-
reichende Aufnahmequalitat evtl. schlech-
ter zu erreichen ist als bei einem jiingeren.
Allerdings zeigten unsere Untersuchungen
auch, dass jugendliche Fundusreflexe hiu-
figzufalschen Interpretationen fiihren und
zu einer geringeren Spezifitédt in jlingeren
Altersgruppen beitragen kénnen (Suppl.
Abb. 3).

Diskutiert wurde bereits haufiger der
mogliche Einsatzort fiir automatisierte Kl-
unterstiitzte ~ Screeninguntersuchungen
ohne éarztliche Kontrolle. Dabei sollte si-
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cherlich auch, aufbauend auf den hier
gezeigten Ergebnissen, auf ein sinnvol-
les Anwenderspektrum geachtet werden,
um Patienten mit ,falsch positiven” Be-
funden nicht zu verunsichern [10]. Ein
unkontrollierter Einsatz in einem nicht
medizinisch betreuten und kontrollierten
Umfeld kdonnte zu falsch positiven Be-
funden oder einer falschen Interpretation
des Untersuchungsergebnisses mit Ver-
unsicherung oder auch einem falschen
Sicherheitsgefiihl der oder des Unter-
suchten fiihren. Ein solcher Einsatz von K-
unterstiitzten Screeninguntersuchungen
ohne arztliche Indikationsstellung und
Begleitung kénnte auch das Vertrauen
in solche Systeme langfristig schadigen.
Sinnvoller erscheint dagegen ein Einsatz
in Bereichen, in denen Risikopopulationen
in enger Kooperation mit Augenéarzten auf
diabetische Retinopathie gescreent wer-
den sollen. Dann konnten auch Faktoren
wie der Visus, wahrgenommene Metamor-
phopsie und subjektive Beschwerden im
Gesamtbild mitbeurteilt und der Patient
ggdf. vollstindig augendrztlich abgeklart
werden. Denkbar wdre auch eine Kom-
bination der kinstlichen Intelligenz mit
einer telemedizinischen Beurteilung der
hochauflésenden Fundusfotografien. Vor
einem Screening-basierten Einsatz der
Analysesoftware sollte geklart sein, ob im
Bedarfsfall die Ressourcen fiir eine zeit-
nahe augendrztliche Nachuntersuchung
bestehen. Patienten mit aufflligen Befun-
den sollten im Rahmen der Terminvergabe
priorisiert werden. Da auch Befunde oh-
ne auswertbare Ergebnisse einer weiteren
Abkldrung bediirfen, muss eine suffiziente
und ggf. interdisziplindre Kooperation mit
den mitbehandelnden Praxen/Kliniken
erfolgen. Im konkreten Beispiel unserer
Kooperation mit der diabetologischen
Schwerpunktklinik Karlsburg war eine
solche enge Zusammenarbeit sehr gut
realisierbar.

In einem weiteren Schritt konnte bei
Patienten, die nach dem Screening noch
eine augendrztliche Untersuchung beno-
tigen, der Anstieg der Zuweisungsrate un-
tersucht werden. Neben falsch positiven
Befunden zdhlen hier auch Patienten da-
zu, bei denen der Algorithmus, bedingt
durch die Bildqualitat, keine Diagnose stel-
len konnte. Andere Untersuchungen zeig-

ten hier teilweise einen Anstieg der Zu-
weisungsrate durch Kl von tiber 70 % [13].

Letztendlich muss die Frage gestellt
werden, inwieweit der Deep-learning-Al-
gorithmus dem Patienten und Untersucher
weiterhilft. Hierzu sind insbesondere Stu-
dien nétig, die neben den 6konomischen
Parametern valide Daten dazu liefern, ob
auf langere Sicht bessere Visusverldufe in
Patientengruppen erzielt werden konnen,
die Zugang zu Kl-gestiitzten Diagnosesys-
temen haben, im Vergleich zu Patienten-
gruppen, die einen solchen Zugang nicht
haben.

Fazit fiir die Praxis

= Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine Un-
terdiagnostizierung diabetischer Fundus-
veranderungen durch IDx-DR eher nicht
zu befiirchten ist. Wesentlich haufiger
sind Fehleinschdtzungen, bei denen die
KI einen Befund schwerwiegender als
der untersuchende Augenarzt einordnet,
sowie Falle, in denen in Miosis kein ausrei-
chendes Bildmaterial fiir eine KI-gestiitzte
Diagnose erhoben werden konnte.

= Fiir die Einbindung in augenérztliche
Screeningprozesse sowie zur Dringlich-
keitseinstufung innerhalb einer Risikopo-
pulation erscheint uns IDx-DR aufgrund
der hier vorgestellten Daten geeignet. Es
ist vorstellbar, dass die Motivation zum
Screening bei denjenigen Risikopatienten
erhoht wird, die ansonsten zu wenig oder
gar nicht gescreent wiirden. Ein zu breit
angelegtes Kl-Screening von Patienten
ohne relevantes Risiko fiir eine diabeti-
sche Retinopathie oder ein Screening oh-
ne die Moglichkeit, fragliche Screeningbe-
funde zeitnah augenarztlich verifizieren
oder falsifizieren zu kénnen, ist dagegen
nicht zu empfehlen.
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